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@ Mikrodosiervorrichtung 

(57) Eine volumensensorfreie . Mikrodosiervorrichtung 
weist eine Druckkammer, die zumindest teilweise von ei- 
nem Verdranger begrenzt ist, eine Betatigungseinrich- 
tung zum Betatigen des Verd rangers, um dadurch dasVo-. 
lumen der Druckkammer zu verandern, ein Medienreser- 
voir, das uber eine erste Fluidleitung fluidmafcig mit der 
Druckkammer verbunden ist, und eine AusfaBoffnung, 
die uber eine zwette Fluidleitung fluidma&ig mit der 
Druckkammer verbunden ist, auf. Eine Steuereinrichtung 
steuert die Betatigungseinrichtung in einer ersten Phase 
derart an, daft eine kleine Volumenanderung des Druck- 
. kammervolumens pro Zeiteinheit bewirkt wird, um den 
Verdranger aus einer ersten Stellung in eine zweite Stel- 
lung zu bewegen, um ein Fluidvolumen in die Druckkam- 
mer anzusaugen. Die Steuereinrichtung steuert die Beta- 
tigungseinrichtung in einer zweiten Phase derart an, daft 
eine grofte Volumenanderung des Druckkammervplu- 
rnens pro Zeiteinheit bewirkt wird, um eine Bewegung 

, des Verdrangers aus der zweiten in die erste Stellung zu 1 
bewirken, um dadurch ein definiertes Fluidvolumen aus 

' der AuslaSoffnung auszustoKen. 
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v Beschreibung 

Die vorliegende Erfindung bezieht sich auf eine Mikrodosiervorrichtung. 
^ Die prazise Dosierung kleinster Russigkeitsvolumina im Bereich zwiscben 0,01 ul und 1 ul ist beispielsweise auf den 
.5 Gebieten der Biotechnologie, der DNA-Analytik sowie der kombinatorischen Chemie von groBer und entscheidender 
Bedeutung. GemaB dem Stand der Technik werden zur Dosierung kleiner Volumina uberwiegend Dispenser oder Pipet- 
ten verwendet. Dabei wird das zu dosierende Volumen entweder direkt, durch eine sogenannte Kolbendirektverdran- 
gung, oder iiber ein zwischengeschaltetes Luftpolster verdrangt. Diesbeziiglich sei beispielsweise auf den Artikel "Pipet- 
tieren und Dispensieren", A. Jahns, Fachzeitschrift der Technischen Assistenten in der Medizin, Jahrgang 8 (1993), Heft 

10 12, Seiten 1166- 1172, Umschau Zeitschriftenverlag, verwiesen. .. 

Luftpolsterpipetten eignen sich fur die Dosierung von Volumina zwischen 0,1 ul und 5 ml, wobei bei Volumina groBer 
als 1 ul Genauigkeiten von ±2-3% erreicht werden. Bei kleineren Volumina werden jedoch aufgrund von Oberflachen- 
effekten an der Pipettenspitze nur Genauigkeiten von ca. ±10% erreicht. Die Beschrankung bei der Dosiergenauigkeit bei 
kleinen Volumina beruht hauptsachlich darauf, daB die Pipetten- bzw. Dispenser-Spitze in das zu dosierende Medium 

15 eingetaucht werden muB, wobei Effekte wie Oberflachenspannung, Benetzung und hydrostatischer Druck die Dosier- 
menge beeinflussen. Um diese Probleme sowie die Gefahr der Medienverschleppung durch. das Eintauchen zu umgehen, 
sollte ein Dosiersystem auf der Abgabe des Dosiervolumens im freien Strahl beruhen. Dkektverdranger-Dispensiervor- 
richtungen bieten diesen zusatzlichen Vorteil, allerdings nur bei Volumina von ca. 10 ul und dariiber. 

Bekannte Systeme, die geringste Fliissigkeitsvolumen im Freistrahl abgeben, sind Tintenstrahl-Druckkopfe. Es sind 

20 Tintenstrahl-Druckkopfe bekannt, die auf zwei grundsatzlich unterschiedlichen Prinzipien basieren, solche, die unter 
Verwendung thermischer Wandler wirksam sind, und solche, die unter Verwendurig piezoelektrischer Wandler wirksam 
sind. Diesbeziiglich sei auf die Druckschriften N. Schwesinger: "Planarer Tintenstrahldruckkopf F&M, 11-12; S. 
456-460; 1993; H. Bentin, M. Doering, W. Radtke, U. Rothgordt: "Physical Properties of Micro-Planar Ink-Drop Gene- 
rators". J. Imaging Technology, 3; S. 152-155; 1986; und Wolfgang Wehl; Tintendrucktechnologie: Paradigma und Mo- 

25 tor der Mikrosystemtechnik; Feinwerktechnik & MeBtechnik; Teill in Ausgabe 6/95; Teil 2 in Ausgabe 9/95, verwiesen. 
Bei Druckkopfen nach dem "Drop-on-Demand"-Verfahren wird nach Anlegen eines Spannungspulses jeweils ein klei- 
ner Tintentropfen im Freistrahl auf ein Papier geschleudert. Ein typischer Tropfendurchmesser liegt bei etwa 60 um, das 
Volumen betragt also etwa 0,0001 ul. Diese Druckkopfe sind in der Regel jedoch nur fur die Verwendung von speziellen 
Tinten ausgelegt. Medien, die beispielsweise in der Biotechnologie eingesetzt werden, unterscheiden sich in Viskositat 

30 und Oberflachenspannung von den Tinten meist sehr stark. Die Viskositat und die Oberflachenspannung beeinflussen je- 
doch die TropfengroBe und somit das dosierte Volumen betrachtlich. Ferner ist eine Tropfengenerierung iiberhaupt nur in 
einem sehr engen Viskositatsbereich moglich. Eine Modifizierung des Volumens der Einzeltropfen kann iiberdies durch 
eine Modification der Ansteuerpulse nur in einem sehr eingeschrankten Bereich erfolgen. 

Es sind femer Dosiersysteme bekannt, die auch in der Lage sind, bei Medien stark unterschiedlicher Viskositat Trop- 

35 fen zu generieren. Ein solches System ist beispielsweise in der Schrift ,, Mikrodosierung M , Firmenschrift der Fa. micro- 
drop GmbH, Norderstedt, 1995, beschrieben. Wie bei Tintenstrahldruckkopfen wird das Tropfenvolumen dabei haupt- 
sachhch von der GroBe des Dusendurchmessers bestimmt. Nur in stark eingeschranktem MaBe kann es auch durch die 
elektrische Ansteuerung des Aktors beeinfluBt werden. Der Vorgang des Tropfenabrisses an der Duse hangt jedoch wie 
bei den Tintendruckkopfen von den physikalischen Eigenschaften, d. h. der Viskositat, der Oberflachenspannung, usw., 

40 der zu dosierenden Medien ab. Wiederum ist somit die exakte GroBe der Tropfen stark medienabhangig. Die Dosierung 
eines gewunschten Volumens, das meist in einem Bereich von 0,0 ul-1 ulliegt, beruht auf dem Abzahlen von Einzeltrop- 
fen gleicher GroBe. Das typische Volumen eines Einzeltropfens ist kleiner 0,001 ul. Da sich die Volumenfehler der Ein- 
zeltropfen bei diesem Verfahren jedoch aufsummierenj ist die Dosierprazision stark eingeschrankt. 

Um eine Erhohung dieser Dosierprazision zu ermogliche,n, sind aufwendige Systeme notwendig. Beispielsweise kann 
. 45 ein Bildverarbeitungssystem verwendet werden, mit dem sich wahirend eines Dosiervorgangs die GroBe der Einzeltrop- 
fen bestimmeh und die benotigte Tropfenanzahl berechnen laBt. Ferner kann bei einem alternativen Verfahren zur Stei- 
gerung der Dosierprazision dem zu dosierenden Medium ein fluqreszierender Stoffbeigemischt werden. Bei diesem al- 
ternativen Verfahren wird der Dosiervorgang beendet, wenn die Intensitat des Fluoreszehzsignals den Soli wert erreicht. 
Es ist jedoch offensichtlich, daB beide genannten Verfahren zur Steigerung der Dosierprazision jeweils sehr aufwendig 

50 und teuer sind. 

Aus der EP-A-0439327 ist ein Steuersystem fur eine Mikropumpe bekannt, die beispielsweise in einer Dosiervorrich- 
tung verwendbar ist. Das Steuersystem steuert selektiv die Erzeugung von Treiberpulsen, um das Ausgeben von Fluid 
durch die Pumpe zu steuem. Bei dieser bekannten Steuerung fur eine Mikropumpe werden jeweils Rechtecksignale un- 
terschiedlicher Amplitude verwendet, um ein piezoelektrisches Treiberelement, das zum Treiben einer Pumpmembran 
55 dient, anzusteuern. 

Aus der EP- A-0725267 ist eine eiektrisch steuerbare Mikro-Pipette zur Handhabung kleinster Huidvolumina im Be- 
reich von einigen Hundert pi bis zu einigen ul bekannt. Die Hauptkomponente dieser bekannten Mikro-Pipette ist eine als 
Mikroejektionspumpe betriebene Mikromembranpumpe, wobei ferner eine zweite Mikromembranpurnpe vorgesehen 
sein kann, die als Mikrodruck-, oder Mikrosaug-Pumpe ausgestaltet ist. Diese jeweiligen Pumpen werden jeweils mit 
60 Rechteckspanriungen angesteuert. 

In der alteren Deutschen Anmeldung DE 197 06 513 A 1 der Anmelderin der vorliegenden Anmeldung, eingereicht 
am 19. Februar 1997, ist eine Mikrodosierungsvorrichtung offenbart, die die Ausgabe exakt definierter Fluidvolumen er- 
moglicht. In dieser Anmeldung ist eine Mikrodosiervorrichtung offenbart, die eine Druckkammer aufweist, welche zu- 
mindest teilweise von einem Verdranger begrenzt ist. Eine Betatigungseinrichtung zum Betatigen des Verdrangers ist 
65 vorgesehen, wobei durch die Betatigung des Verdrangers das Volumen der Druckkammer veranderbar ist. Ein Medien- 
reservoir ist iiber eine erste Fluidleitung fluidmaBig mit der Druckkammer verbunden, wahrend eine AuslaBoffhung uber 
. eine zweite Fluidleitung fluidmaBig mit der Druckkammer verbunden ist. Um den AusstoB eines definierten Fluidvolu- 
mens aus der AuslaBoffnung zu bewirken, ist gemaB der oben genannten Schrift eine Einrichtung zum Erfassen der je- 
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■ weiligen Stellung des Verdrangers sowie eine Steuereinrichtung, die mit der Betatigungseinrichtung und der Einrichtung 
zum Erfassen der Stellung des Verdr angers verb unden ist, vorgesehen, wobei die Steuereinrichtung die Betatigungsein- 
richtung auf der Grundlage der erf aB ten Stellung des Verdrangers oder auf der Grundlage wahrend zumindest eines vor- 
herigen Dosierzyklusses erfaBter Stellungen des Verdrangers steuert. 

Mittels der in der oben genannten Deutschen Anmeldung DE 197 06 513 Al ofFenbarten Mikrodosiervorrichtung ist . 5 
es moglich, exakt definierte Ruidvolumen unabhangig von der Viskositat des zu dosierenden Fluids auszustoBen, indem 
das Betatiguhgsglied des Verdrangers basierend auf den Ausgangssignalen des Volurnensensors angesteuert wird. Somit 
ist das definierte Ruidvolumen nahezu unabhangig von der Viskositat, von Oberflachenspannungen, usw. des zu dosie- 
renden Mediums. Folglich kann mittels der.in der oben genannten Deutschen Anmeldung eine Dosierung sich in Visko- 
sitat und Oberflachenspannungen unterscheidender Medien, wie sie beispielsweise in der Biotechnologie eingesetzt wer- 10 
den, durchgefuhrt werden. 

Ausgehend von dem beschriebenen S tand der Technik besteht die Aufgabe der vorliegenden Erfindung darin, eine we- 
nig aufwendige Mikrodosiervorrichtung zu schaffen, die innerhalb eines Betriebsbereichs eine von der Viskositat eines 
zu dosierenden Mediums unabhangige Dosierung ermogiicht. . . 1 

Diese Aufgabe wird.durch eine Mikrodosiervorrichtung gemaB Anspruch 1 oder 19 gelost. . " 15 

Die vorliegende Erfindung basiert auf der Erkenntnis, daB es moglich ist, eine in einem ausreichenden interessierenden 
Betriebsbereich viskositatsunabhangige Dosierung zu schaffen, selbst wenn bei der Mikrodosiervorrichtung, die in der 
oben genannten Deutschen Anmeldung DE 197 06 513 Al offenbart ist, auf die Volumensensoreinrichtung, d. h. eine . 
Einrichtung zum Erfassen der Stellung des Verdrangers, verzichtet wird Diese, fur viele Anwendungen ausreichende Vis- 
kositatsunabharigigkeit der. Dosierung, wie sie in der vorliegenden Anmeldung beschrieben ist ist in der oben genannten 20 
Deutschen Anmeldung DE .197 06 513 Al nicht offenbart, da dort der AusstoB eines definierten Ruidvolumens, im we- 
1 sentlichen viskositatsunabhahgig, gerade auf der Grundlage einer solchen Volumensensoreinrichtung durchgefuhrt wird. 

Die vorliegende Erfindung schafft eine volumensensorfreie Mikrodosiervorrichtung mit einer Drucldcammer, die zu- 
. mindest teilweise von einem Verdranger begrenzt ist, einer Betatigungseinrichtung zum Betatigen des Verdrangers; wo- . 
bei durch die Betatigung des Verdrangers das Volumen der Druckkammer. veranderbar ist, einem Medienreservoir, das 25 
iiber eine erste Ruidleitung fluidmaBig mit der Druckkammer verbunden ist, einer AuslaBoffhung, die iiber eine zweite 
Ruidleitung fluidmaBig mit der Druckkammer verbunden ist, und einer Steuereinrichtung. Mittels der Steuereinrichtung 
wird die Betatigungsvorrichtung in einer ersten Phase derart angesteuert; daB eine kleine Volumenanderung des Druck- 
kammervolumens pro Zeiteiriheit bewirkt wird, uni eine Bewegung des Verdrangers aus seiner ersten Stellung in eine 
vorbestimmte zweite Stellung zu bewirkeri, wobei die zweite Stellung des Verdrangers ein groBeres Volumen der Druck- 30 
kammer definiert als die erste Stellung, zum Ansaugen eines Fluidvolumens in die Druckkammer.- Wahrend einer zwei- 
ten Phase steuert die Steuereinrichtung die Betatigungseinrichtung derart an, daB eine groBe Volumenanderung des 
Druckkammervolumens pro Zeiteinheit bewirkt wird, um eine Bewegung des Verdrangers aus der zweiten Stellung in 
die erste Stellung zu bewirken, um dadurch ein definiertes Ruidvolumen aus der AuslaBoffhung auszustoBen. ' 

GemaB der vorliegenden Erfindung geschieht das Ausschleudem von Riissigkeit durCh eine Direktverdrahgung der 35 
Fliissigkeit im Gegensatz zu akustischen Prinzipien, wie sie beispielsweise bei den meisten Untendruckkopfen verwen- 
det werden. B ei derartigeh Untendruckkopfen, insbesondere bei solchen, die piezoelektrisch angetrieben werden, wird in 
der Dosierkammer meist eine Druckwelle erzeugt, die sich in Richtung Diise ausbreitet und dort zu einem TropfenabriB 
fuhrt. Hierbei entspricht der Tropfendurchmesser im wesentlichen dem doppelten Dusenquerschnitt. Im Gegensatz dazu 
wird bei bekannten, sogenannten Bubble- Jet-Druckem eine Druckwelle durch eine Dampfblase erzeugt, wobei. die Ver- 40 
drangung, die durch die Dampfblase bewirkt wird, aufgrund der GroBe der Dampfblase auf ein Volumen von ca. 50 bis 
. 100 pi beschrankt ist und aufgrund physikalischer Prinzipien nicht wesentlich gesteigert werden kann. Dies fuhrt typi- 
scherweise-zum AbriB eines Einzeltropfens in der GroBenofdnung des doppelten Diisenquerschnitts und nicht wie bei der 
vorliegenden Erfindung zu einem Riissigkeitsstrahl, dessen Gesamtvolumen wesentlich groBer als dieser Einzeltropfen 
ist. .. . . • ^ : ... 45 

Der exakte TropfenabriB urid damit das dosierte Riissigkeits volumen hangt bei jedem Mechanismus, mit dem Einzel- 
tropfen generiert werden, von vielen Details ab, wie z. B, der Viskositat, der Oberflachenspannung der Russigkeit, der. 
Temperatur, der Ansteuerspannung, usw. Dabei unterscheiden sich bei diesen Einzeltropfen-Mechanismen sowohl die 
TropfengroBe als auch die Ausbildung eines "Tropfenschweifs", der beim AbriB des Tropfens erzeugt wird. Somit hat 
auch eine unterschiedliche" Viskositat eine Variation des dosierten Volumens eines Einzeltropfens zur Folge, wobei bei 50 
der Erzeugung des gesamten zu dosierenden Volumens durch die Aufsummation von Einzeltropfen die abspluten Dosier- 
fehler jedes einzelnen Tropfens summiert werden. Der relative Dosierfehler des Gesamtvolumens entspricht somit dem 
relativen Dosierfehler jedes Einzeltropfens. 

Das Konzept der vorliegenden Erfindung besteht nun darin, eine wesentliche groBere Russigkeitsmenge als einen ein- 
zelnen Tropfeh mit hoher kinetischer Energie abzustoBen. Die abgestoBene Russigkeitsmenge kann dabei das Volumen 55 
von etwa 10 bis 1 .000 Einzeltropfen aufweisen, wobei dies jedoch lediglich eine beispielhafte Angabe ist. Somit wirken 
sich bei der vorliegenden Erfindung beim AbriB des Russigkeitsstrahls.auftretende Effekte nur auf den Anfang und das 
Ende des Russigkeitsstrahls aus und besitzen bezogen auf das gesamte Dosiervolumen nur eine untergeordnete Bedeu- 
tung. Der uberwiegende Teil der Ruidmenge, die aus der AuslaBoffhung; oder Diise, austritt, wird durch die Tragheit und. 
die Reibung bestirnmt. , - 60 

Somit tritt bei dem Verfahren gemaB der vorliegenden Erfindung, das auf einer Direktverdrahgung der Fliissigkeit ba- 
siert, der durch den TropfenabriB verursachte Fehler bei der gesamten Ruidmenge nur einmal auf Wahrend also beim 
Aufaddieren von 10 bis 1.000 einzelnen Tropfen bei Einzeltropfen-Mechanismen die Fehler der einzelnen Tropfen auf- 
zusummieren sind, laBt sich gemaB der vorliegenden Erfindung der Fehler grob gesprochen um die Anzahl der in der do- 
sierten Ruidmenge enthaltenen Einzelu-opfen reduzieren. Es sei hierbei angemerkt, daB auch gemaB der vorliegenden 65 
Erfindung der Russigkeitsstrahl, nachdem er die Diise verlassen hat, in einzelne Tropfen zerfallen kann. Dies hat jedoch 
keinen EinfluB mehr auf die gesamte Dosierrnenge, da die Russigkeit die Diise bereits verlassen hat 

Bei bevorzugten Ausfuhrungsbeispielen der vorliegenden Erfindung steuert die Steuereinrichtung die Betatigungsein- 
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richtung in der ersten Phase mit einem. ersten Signal einer geringen Rankensteilheit an, \yahrend.dieselbe die Betati- 
gungseinrichtung in der zweiten Phase mit einem zweiten Signal einer hohen Hankensteilheit ansteuert. Somit ist eine 
Ruidbewegung in der ersten und der zweiten Fluidleitung in der ersten Phase im wesentlichen tragheitsunabhangig, 
wahrend eine Fluidbewegung in der zweiten Phase im wesentlichen durch die Relation der Tragheit des Ruids in der er- 
5 . sten und der zweiten Fluidleitung bestimmt ist. 

Uberdies kann eine noch exaktere Dosierung erreicht. werden, wenri die Betatigungseinrichtung und der Verdranger 
mit einer solchen Steifigkeit ausgebildet sind, daB der Verdranger im wesentlichen zwangsgesteuert ist. 

Die vorliegende Erfindung schafft ferher ein Verfahren zum Kalibrieren einer Mikrodosiervorrichtung der oben ge- 
nannten Art, um nach einer einmaligen Kalibrierung wahrend nachfolgender Dosierphasen reproduzierbare Ergebnisse 

10 zu erhalten. Die Mikrodosiervorrichtung gemaB der vorliegenden Erfindung kann ferner als Pipette verwendet werden, 
indem wahrend der genannten ersten Phase die AuslaBoffnung in ein zu pipettierendes Ruid eingetaucht wird. 

Bei anfanglicher Inbetriebnahme der Mikrodosiervorrichtung werden zunachst die Druckkammer und die Ruidleitun- 
gen mit einem Ruid befullj:, bevor die Betatigungsvorrichtung in der ersten Phase zum Ansaugen eines Ruids angesteu- 
ert wird. Die erfindungsgemaBe Mikrodosiervorrichtung kann vorteilhaft unter Verwendung rnikromechanischer Verfah- 

15 ren, insbesondere Verfahren der Halbleitertechnologie, hergestellt werden. Ferner kann die erfindungsgemaBe Mikrodo- 
siervorrichtung modular aufgebaut sein, derart, daB beispielsweise die Druckkammer, der Verdranger und optional zu- 
mindest Teile der ersten und der zweiten Ruidleitung als austauschbares Modul mittels rnikromechanischer Verfahren 
aufgebaut sind. Ferner kann das Medienreservoir ein Teil des austauschbaren Moduls sein, wobei dasselbe ebenfalls mit- 
tels rnikromechanischer Verfahren aufgebaut ist. 

20 Wie bereits dargelegt, besteht ein wesentlicher Vorteil eines erfindungsgemaBen Dosiervorgangs darin, daB ein Ruid- 
strahl als Ganzes abgegeben wird, und nicht eine Vielzahl von Einzeltropfen addiert werden mussen, um die gewiinsch- 
ten Dosiervolumina, beispielsweise auf dem Gebiet der Biotechnologie, zu erhalten. Obwohl der genaue AbriB des Frei- 
strahls an der AuslaBoffnung wie bei herkommlichen Systemen von den Medieneigenschaften beeinfluBt wird, wird ge- 
maB der vorliegenden Erfindung dennoch eine hohere Dosiergenauigkeit erhalten. Da durch den Medienverdranger der 

25 erfindungsgemaBen Mikrodosiervorrichtung problemlos auch groBere Volumina im gewunschten Bereich zwischen 
0,01 ul bis 0,1 ul wahrend eines Vorgangs abgegeben werden konnen, spielen Volumenfehler, die eine Folge eines Ab- 
. risses der Einzeltropfen sind und bei Tropfenvolumina von 0,0001 ul eirien groBen relativen Fehler darstellen wurden, 
keine Rolle mehr. Eine Summation der systernatischen Fehler pro Tropfen tritt gemaB der" vorliegenden Erfindung nicht 
mehr auf. 

30 Bei der Riickstellung des Verdrangers in. die zweite Stellung, wobei das Volumen der Druckkammer verringert wird, 
um das Ruid iiber die AuslaBoffnung als freien Strahl auszustoBen, ist die Bewegung des Ruids in der ersten Fluidlei- 
tung, d. h. dem Reservoirkanal, und der zweiten Ruidleitung, d. h. dem Diisenkanal, nahezu ausschlieBlich von der Re- 
lation der Riissigkeitstragheit in den betrerfenden Ruidleitungen bestimmt, wobei die Relation der Stromungswider- 
stande der Ruidleitungen dagegen vernachlassigbar ist. Dadurch ist das definierte Ruidvolumen, das mittels der erfin- 

35 dungsgemaBen Mikrodosiervorrichtung ausgestoBen wird, nahezu unabhangig von der Viskositat, Oberflachenspannun- 
gen, usw. des zu dosierenden Mediums. Folglich kann mittels der vorliegenden Erfindung eine Dosierung sich in Visko- 
sitat und Oberflachenspannung un terse heidender Medien, wie sie beispielsweise in der Biotechnologie eingesetzt wer- 
den, durchgefuhrt werden. 

Die erfindungsgemaBe Mikrodosiervorrichtung kann ferner zur Pipettierung eines Ruids bzw. einer Riissigkeit ver- 
40 wendet werden. Dazu wird ein Ruid liber die AuslaBoffnung, die auch als Diise bezeichnet werden kann, aufgenommen, 
indem die Diise beispielsweise in ein zu pipettierendes Ruid eingetaucht wird. Nachfolgend wird das aufgenommene- 
Fluid wie beschrieben wieder im Freistrahl abgegeben. Das Aufnehmen kann beispielsweise'durch einen Unterdruck in 
dem Medienreservoir, der ein Einsaugen bewirkt, oder diirch eine entsprechende Bewegung des Aktors erfolgen.. 
Weiterbildungen der vorliegenden Erfindung sind in den abhangigen Anspriichen dargelegt. , 
45 Bevorzugte Ausfuhrungsbeispiele der vorhegenden Erfindung werden nachfolgend bezugnehrhend auf die beiliegen- 
den Zeichnungen naher erlautert. Es zeigen: 

. Fig* 1 eine schematische Querschnittdarstellung zur Veranschaulichung des Betriebs eines Ausfuhrungsbeispiels der 
erfindungsgemaBen Mikrodosiervorrichtung; . . 

Fig. 2 ein Diagramm, das ein Ansteuersignal zur Ansteuerung der Betatigungseinrichtung der erfindungsgemaBen Mi- 
50 . krodosiervorrichtung darstellt; 

Fig. 3A und 3B schematische Darstellungen von Ausfuhrungsbeispielen zur Realisierung der erfindungsgemaBen Mi- 
krodosiervorrichtung; \- , . • 

Fig. 4 eine schematische perspektivische Ansieht eines weiteren Ausfuhrungsbeispiels der erfindungsgemaBen Mikro- 
dbsiervorrichtung ; ' . - 
55 Fig. 5 eine Darstellung des Dosiervblumens uber der dynarnischen Viskositat; ' ' . ' 

Fig. 6 eine Darstellung des Dosiervolumens iiber der Piezospannurig; 
• Fig. 7 ein Schema zur Beschreibung der Dynamik einer erfindungsgemaBen Mikrodosiervorrichtung; • . 

Fig. 8 eine schematische auseinandergezogene Darstellung eines Mikrodosiervorrichtungs arrays, das mit erfindungs- 
gemaBen Mikrodosiervorrichtungen aufgebaut ist; und 
60 Fig. 9 eine schematische Ansieht des in Fig. 8 dargestellten Mikrodosiervorrichtungsarrays in einem zusammenge- 
setzten Zustand. 

In Fig. 1 ist eine mbgliche Ausfuhrungsform der erfindungsgemaBen Mikrodosiervorrichtung, die sich' speziell fur 
eine Herstellung des Dosierelerhents mittels der Verfahren der Halbleitertechnologie eignet, dargestellt. Der Medienver- 
* drariger 10 ist beidem dargestellten Ausfuhrungsbeispiel als eine in SiUzium geatzte versteifte Membran realisiert. Die 
65 Verdrangers truktur ist dabei mittels eines anisotropen KOH-Atzens hergestellt, das zu den trapezformigen Ausnehmun- 
gen, die die Membran 16 derinieren, fuhrt. 

Bei dem in Fig, 1 dargestellten Ausfuhrungsbeispiel der vorliegenden Erfindung ist die Verdrangerstruktur 10 mittels 
eines ano'dischen Bondens mit einer Pyrexglas- Platte 18 verbunden. In der Siliziunischeibe, in der die Verdrangerstruktur 
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10 definiert ist, sind bei dem bevorzugten Ausfuhrungsbeispiel Ausnehmungen vorgesehen, die einen Reservoirkanal 20, 
einen Diisenkanal 22 sowie eine Druckkammer 24 definieren. Der Diisenkanal 22 ist mit einer AuslaBoffnung 26, die in 
Fig. 1 in gestrichelten Linien angedeutet ist, fluidmafiig verbunden. Die AuslaBoffnung 26 kann in der Form einer Duse 
ausgestaltet sein. Der Reservoirkanal 20 ist fluidmafiig mit einem Medienreservoir (nicht dargestellt) verbunden. Die 
Druckkammer 24 definiert ein durch eine Bewegung des Verdrangers regelbares Dosiervolumen 28. Eine piezoelektri- 5 
sche Betatigungseinrichtung, bei dem dargestellten Ausfuhrungsbeispiel ein Piezostapel-Aktor 30, ist bei dem in Fig. 1 
dargestellten Ausfuhrungsbeispiel iiber ein Gegeniager 32 derart an der Mittenversteifung des Verdrangers ahgebracht, 
dafi durch eine Ansteuerung des Piezostapels 30 der Medienverdranger 10 bewegt werden kann. Der Piezostapel 30 ist 
mit einer Steuereinrichtung (nicht dargestellt) elektrisch verbunden. 

Die Druck- oder Dosier-Kammer 24, die Fluidleitungen 20, 22 und die AuslaBoffnung 26 konnen beispielsweise durch 1 0 
Standard- Atztechniken in der Siliziumscheibe hergestellt sein. Durch ein anodisches Bonden der Sihziumscheibe auf 
eine Pyrexplatte (Glas) konnen die Dosierkammer und die Fluidleitungen hermetisch abgeschlossen werden. Alternativ 
konnte neben dem dargestellten Piezostapel-Aktor ein Piezo-Biegewandler oder eine Piezoplatte als Antrieb verwendet 
werden. Es ist jedoch offensichtlich, daB die vorliegende Erfindung nicht auf piezoelektrische Antriebe begrenzt ist, son- 
dern auch ahdere Antriebe, beispielsweise elektromagnetische oder elektrostatische, verwendet werden konnen. 15 

Vorzugsweise werden der Reservoirkanal, die Druckkammer, der Dusenkanal sowie die Verdrangermembran durch 
anisotrope KOH-Atzungen, die zu trapezformigen bzw. dreieckigen Kanalquerschnitten fuhren, hergestellt. Uberdies 
sind jedoch andere beliebige Querschnittsformen moglich, beispielsweise Graben mit senkrechten Wanden, die durch 
Trockenatztechniken erzeugt werden. 

Neben dem oben beschriebenen Aufbau konnen die Kanale und Ausnehmungen der mikromechanisch gefertigten Mi- 20 
krodosiervorrichtung der vorliegenden Erfindung statt in Silizium auch in Pyrexglas strukturiert sein, wobei ferner eine 
Kombination einer Strukturierung in Silizium und Pyrexglas zur Realisierung verwendbar ist. Die GroBe der bestimmen- 
den Parameter, FluBwiderstand, fluidische Induktivitat und Kapillardruck wird durch die Lange und die Atztiefe der Ka- 
nale bestimmt. Durch einen MehrfachmaskenprozeB konnen die Atztiefe der beiden Kanale und der Druckkammer un- 
* abhangig vpneinander variiert werden. , 25 

Wie in Fig. 1 dargestellt ist, .wird als Medienverdranger 10 vorzugsweise eine mittenversteifte Membran 16 verwen- 
det. Dabei kann die Mittenversteifung vorzugsweise als Ansatzflache fur den Aktor30 verwendet werden. Bei der Ver- 
wendung einer versteiften Membran als Medienverdranger 10 kann bei gegebenem Stellweg des Aktors iiber die Mem- 
bran weite der Dosierbereich angepaBt werden. . 

Anhand Fig. 2 wird nachfolgend ein Dosiervorgang gerriaB einem bevorzugten Ausfuhrungsbeispiel der vorliegenden 30 
Erfindung naher erlautert. 

Zunachst erfolgt eine erstmalige Befullung der Anordnung, d. h. der Fluidleitungen 20 und 22 sowie der Druckkam- 
mer 24, entweder.selbstandig durch Kapillarkrafte oder mittels einer externen Unterstiitzung durch Druckbeaufschla- 
gung des Medienreservoirs, Einpumpen des Mediums oder Einsaugen der Riissigkeit, beispielsweise durch eine Erzeu- 
gung eines Vakuums an der AuslaBoffnung. Am Ort der AuslaBoffnung, oder Duse, wird das Austreten des Mediums 35 
durch die Oberflachenspannung verhindert, wahrend eine Riickstromung des Mediums in Richtung der Dosierkammer 
durch Kapillarkrafte verhindert wird. Der Fliissigkeitsmeniskus regelt sich also selbst auf die Position der Duse ein. Nach 
der erstmaligen Befullung, die beispielsweise nur bei einem ersten Dosiervorgang nach einer langer anhaltenden Ruhe- 
phase der erfindungsgemaBen Dosiervorrichtung durchgefuhrt werden muB, werden die im Folgenden beschriebenen 
Schritte durchgefuhrt. 40 

Wahrend eines in Fig. 2 als Ansaugphase bezeichneten Intervalls wird zunachst ein Ansteuersignal, U(t), ; rnit einer ge- 
ringen Rankensteilheit an die Betatigungsvorrichtung angelegt. Dies bewirkt eine langsame Bewegung der Membran 
aus der Ausgangslage, durch die Dosierflussigkeit von beiden Kanalen her, Diisenseite und Reservoirseite,.in die Dosier- 
kammer angesaugt wird. Die geringe Rankensteilheit des Ansteuersignals bewirkt, daB der zu dosierenden Fliissigkeit 
eine geringe Beschleunigung verrnittelt wird. Je nach FlieBwiderstand und Kapillardruck der einzelnen Kanale saugt die 45 
Membran unterschiedliche Teilvolumina aus den beiden Kanalen. Die Flussigkeitstragheit ist wegen des langsamen Vor- 
gangs zu vernachlassigen. Bei dern Vorgang ist jedoch darauf zu achten, daB der Dusenkanal nicht vollstandig entleert 
wird, und somit Luft in die Dosierkammer gerat. Dies kann sichergestellt werden, indem die Ansteuerung des Aktors, 
d. h. die Rankensteilheit des Ansteuersignals, der Relation der Stromungswiderstande der mit dem Medienreservoir ver- 
bundehen Ruidleitung und der mit der Diise verbundenen Ruidleitung angepaBt wird. 50 . 

Nachfolgend erfolgt bei dem in Fig. 2 dargestellten Ausfuhrungsbeispiel des erfindungsgemaBen Verfahrens eine 
Phase, die mit "Einregeln des Ruidlevels" bezeichnet ist. Diese Einregeiung des Fliissigkeitsmeniskus auf das Dusen- 
ende erfolgt infolge von Kapillarkraften und Oberflachenspannungen selbsttatig. Die Dauer dieses Vorgangs wird be- 
stimmt durch den Stromungswiderstand der Kanale und eventuell der Dosierkammer, wobei jedoch der Stromungswi- 
derstand der Dosierkammer im Vergleich zum Stromungswiderstand der Kanale in den meisten Fallen vemachlassigbar 55 
ist, die physikalischen Eigenschaften des Mediums, d. h. der Viskositat, und dem hydrostatischen Druck in dem Reser- 
voir. Diese Phase des Einregelns des Fluidlevels ist optional, da dieselbe entfallen kann, wenn die Ansaugphase genu- 
gend langsam erfolgt, wobei sich in diesem Fall der Riissigkeitsmeniskus stets am Ort der Diise befindet. 

In einer. dritten Phase,, die in Fig. 2 mit "Dosierphase" bezeichnet ist, wird der Verdranger durch eine geeignete An- 
steuerung der Betatigungseinrichtung durch die Steuereinrichtung nun sehr rasch in dessen Ausgangslage zuriickgestellt. 60 
Dies wird durch ein Ansteuersignal mit einer groBen Rankensteilheit, durch das der Riissigkeit eine groBe Beschleuni- 
gung verrnittelt wird, realisiert. Dadurch wird Riissigkeit iiber die Diise als freier Strahl ausgestoBen. Die Bewegung der 
Riissigkeit im Reservoir- und im Dusen-Kanal ist unter .diesen Umstanden nahezu ausschlieBlich von der Relation der 
Russigkeitstragheit in den betreffenden Ruidleitungen bestimmt, wohingegen die Relation der Stromungswiderstande 
vemachlassigbar ist. Wenn die Tragheit der Riissigkeit in der Ruidleitung zwischen der Dosierkammer und der Diise 65 
klein gegeniiber der Tragheit der Riissigkeit in der Ruidleitung zwischen der Dosierkammer und dem Reservoir ist, so 
ist die Riickstromung von Riissigkeit in das Reservoir vemachlassigbar Ist die Tragheit der Riissigkeit in dem Reser- 
voirkanal hingegen nicht vemachlassigbar, so kann die damit verbundene Ruckstromung durch eine Kalibrierung be- 

5 



10 



15 



30 



35 



40 



45 



50 



55 



60 



65 



DE 198 02 368 C I 

stimmt und bei einer nachfolgenden Dosiemng kompensiert werden. Dies ist moglich, da die fluidische Induktivitat L 
d h. die Tragheit, einer Fluidleitung lediglich von deren Geometriedaten, L = Leitungslange/Leitungsquerschnitt, nicht 
aber von den physikaHschen Eigenschaften der in derselben enthaltenen Russigkeit abhangt 

. Der. Anteil der beschleunigten Russigkeitsmenge in Dusenrichtung und Reservoirrichtung bei schneUen Anderungen 
des Verdrangers, d. h. bei einer Vernachlassigung von Strdmungswiderstanden, ist gegeben durch: 

<& d _ ~dt _ ?L d = 'bPd L r K. • 

d* r d® r ~ Ap r Ap r L, ~ L d (G1 - 1} 



wobei <(> d und L d den Volumenstrom beziehungsweise die Induktivitat in Dusenrichtung angeben, urid <j>r und L r den Vo- 
lumenstrom bzw. die Induktivitat in Reservoirrichtung angeben. 

In der Regel sind die hydrostatischen Drucke,< die sich aus der Hohendifferenz zwischen dem Fullstand im Reservoir 
und der Lage der Duse ergeben kornen, ebensowenig wie die Druckdifferenzen zwischen dem Luftdruck der Umgebung 
und dem Druck in der Reservoirkammer, beide vemachlassigbar gegen die in der Druckkammer bei einer schneUen An- 
20 derung des Verdrangers anliegenden Driicke, die mehrere bar betragen konnen. Dadurch sind die Druckdifferenzen Ap d 
und Ap r nahezu identisch, weshalb die Anteile der Russigkeitsstromungen in Dusenrichtung bzw. in Riickwartsrichtung 
in einer festen Relation stehen. Diese Relation ist unabhangig von der Viskositat und der Dichte p der enthaltenen Fliis- 
sigkeit. Daher kann das durch die Ruckstromung durch den Reservoirkanal verlorengehende Volumen in der ersten Phase 
des Dosiervorgangs, d. h. das langsame Bewegen des Verdrangers zur Erhohung des Druckkammervolumens einfach 
25 beriicksichtigt werden. 

Die Bewegung des Verdrangers beim AusstoBen der Russigkeit kann direkt in die Ruhelage erfolgen. Altemativ kann 
wie wiederum in Fig. 2 dargesteUt ist, die Bewegung des Verdrangers beim AusstoBen der Flussigkeit mit einer geringen 
Gegenbewegung abgeschlossen werden, siehe Ende der Dosierphase. Durch diese Gegenbewegung tritt eine Gegenbe- 
schleunigung auf, die den AbriB des Russigkeitsstrahls begunstigen kann. 

Durch die Bewegung des Verdrangers in der Ansaugphase, die eine definierte Volumenanderung pro Zeit, was einem 
Ansaugvolumenstrom entspricht, erzeugt, wird ein Unterdruck in der Druckkammer bewirkt, wobei dieser Unterdruck 
beim Dosieren, d. h. wenn die erfindungsgemaBe Vorrichtung als Dispenser verwendet wird, je nach Ansaugvolumen- 
strom und Viskositat bestimmte Werte nicht uberschreiten darf. Bei einem geringen Ansaugvolumenstrom und einer ge- 
ringen Viskositat ist der Unterdruck kleiner als der KapiUardruck in der zweiten Fluidleitung zwischen der Druckkam- 
mer und der Duse, so daB die zweite Ruidleitung wahrend der gesamten Zeit vollstandig von dem Fluid gefMt bleibt und 
das Ansaugen vollstandig aus. dem Medienreservoir erfolgt. Somit kann die Gefahr eines Ansaugens von Luft durch den 
Diisenkanal ausgeschlossen werden. 

Liegt jedoch ein hoher Ansaugvolumenstrom und eine groBe Viskositat vor, ist der Unterdruck groBer als der Kapil- 
lardruck der zweiten Fluidleitung. Somit erfolgt das Ansaugen des Ruidvolumens durch beide Fluidleitungen. Sofern 
dabei kerne Luft in die Dosierkammer eintritt, fullt sich nach Beendigung der Verdrangerbewegung, wie oben erlautert 
das Leitungssystem wieder voUstandig bis zur AuslaBoffnung durch die KapiUarkraft. In diesem Fall ist die zwischen der 
Ansaugphase und Dosierphase stattfindende Einregelphase fur den Ruidpegel vorgesehen. 

Im Folgenden werden weitere alternative Ausfuhrungsbeispiele der erfindungsgemaBen Mikrodosiervorrichtung dar- 
gelegt. Im Ausgangszustand des Dosierzyklusses kann der Verdranger vorgespannt sein und durch den Aktor in dieser 
Lage gehalten werden, beispielsweise in die Dosierkammer hineingedruckt. Der Verdranger laBt sich dabei in Richtung 
einer weiteren Vorspannung durch eine weitere Auslenkung des Aktors bewegen. Entgegen der Vorspannungsrichtung 
bewegt sich der Verdranger bei nachlassender Aktorauslenkung aUein durch seine Ruckstellkraft. Durch diese Variante 
ist kerne feste Verbindung zwischen Aktor und Verdranger notwendig. Eine potentielle Klebeverbindung zwischen Aktor 
und Verdranger entfailt und der Montageaufwand reduziert sich erheblich. 

Die oben beschriebene Altemadve, Aktor und Verdranger ohne feste Verbindung zu verwenden, ermoglicht einen mo- 
dularen Aufbau des Dosierelements. Ein solcher Aufbau ist zur Veranschaulichung in den Fig. 3A und 3B dargesteUt 
Dabei sind die Elektronik und der Antrieb, beispielsweise ein Piezo-Stapelaktor 60 fest in einem Gehause 62 eingebaut' 
wahrend ein Chip 64, der den Medienverdranger aufweist, auswechselbar ist. Durch den Pfeil 66 in Fig. 3A ist die Be- 
wegungsnchtung des Piezo-Stapelaktors angegeben. Ferner ist in Fig. 3A eine Ruidleitung 68, die durch das Gehause 
yerlauft, dargesteUt. Der rechtsseitige Teil von Fig. 3A steUt eine VergroBerung der mikromechanisch gefertigten Kom- 
ponenten der Mikrodosiervorrichtung dar, wobei die Pyrexplatte und der SiUziumchip getrennt dargesteUt sind 

Eine VergroBerung dieser mikromechanisch gefertigten Komponenten der Mikrodosiervorrichtung ist in auseinander- 
gezogener Form in Fig. 3B dargesteUt. Diese Komponenten sind durch eine Pyrexplatte 70, die beispielsweise mittels 
anodischem Bonden mit einem Siliziumchip 72 verbunden ist, gebildet. Eine Ruidleitung 74, die mit einem Medienre- 
servoir (nicht dargesteUt) flmdmaBig verbunden ist, verlauft durch die Pyrexglasplatte 70. Die Pyrexglasplatte 70 weist 
femer eine Ausnehmung 76 auf, urn eine elektrische Kontaktierung von AnschluBflachen 78 auf dem SUiziumchip zu er- 
moghchen. Der Reservoirkanal ist bei 80 dargesteUt, wahrend die Dosierkammer bei 82 gezeigt ist. Mittels einer weite- 
ren VergroBerung 86 ist in Fig. 3B das AuslaBende oder die Duse der Mikrodosiervorrichtung 86 schematisch dargesteUt 
Bei der beschriebenen modularen Konfiguration ist es vorteilhaft, wenn zwischen dem Aktor und dem Verdranger 
keine Klebeverbindung, sondem ledigHch ein mechanischer Kontakt zur Erzeugung einer Vorspannung, wie oben be- 
schrieben wiirde, notwendig ist. " * - 

Ferner ist eine Beschichtung der Diise mit einem hydrophoben Material vorteilhaft, da dadurch die Oberflachenspan- 
nung erhoht wird und ein Austreten von Russigkeit durch die Duse im Ruhezustand weiter unterdriickt wird. Diesbeziig- 
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lich ist insbesondere eine Beschichtung auBerhalb der Diise in der Umgebung entlang des Umfangs derselben mit einem 
hydrophoben Material vorteilhaft. 

Die AuslaBoffnung der erfindungsgemaBen Vorrichtungen kann alternativ als ein Diisenarray ausgebildet sein, das aus 
beispielsweise 10 Diisen besteht. Dadurch ist es moglich, ein Array von Riissigkeitsstrahlen zu erzeugen, wobei jeder 
einzelne Strahl nur ein Zehntel des gesamten Dosiervolumens enthalt. Dadurch ergibt sich die Funktionalitat sogenannter 5 
Mehrkanal-Pipetten, die zur Dosierung in sogenannte Mikrotiterplatten verwendet werden. Femer wirkt bei mehreren 
kleinen Diisen im Vergleich zu einer groBen Diise eine groBere Kapillarkraft.auf die Austrittsseite, wodurch eine Riick- 
stromung beim Ansteuem mit einem Signal geringer Rankensteilheit reduziert wird. 

Bei alternativen Ausfuhrungsbeispielen der vorliegenden Erfindung kann neben der beschriebenen planaren Anord- 
nung von Duse und Chip auch eine vertikale Anordnung der Diise zu dem Chip implementiert sein, bei der der AusstoB io 
des Fluids aus der Diise senkrecht zu dem Chip stattfindet. Eine vertikale Anordnung ist vorteilhaft dahingehend, daB die 
Dosiervorrichtung, d. h. der Aktor, der Chip und die Diise, axial aufgebaut sein kann, wie dies der Gewohnheit von An- 
wendern beispielsweise ublicher Pipe tten entspricht. 

Eine geeignete Anpassung der erfindungsgemaBen Mikrodosiervorrichtung auf ein gewiinschtes Dosiervolumen V 
mit einer maximal erlaubten Dosiergenauigkeit dV geschieht vorzugsweise auf die nachfolgend beschriebene Weise. is 

Die Ungenauigkeit dV des dosierten Gesamtvolumens entspricht etwa der GroBe eines hypothetisch an der Diise ab- . 
reiBenden Einzeltropfens, dessen Durchmesser sich wiederum in erster Naherung aus dem doppelten Diisendurchmesser 
ergibt. Bei Annahme eines kugelfbrmigen Tropfens (dV-l/3d 3 7C) ergibt sich als Abschatzung fiir die obere Grenze des 
Diisendurchmessers d: 

20 

d < (3dV/47C) 1/3 

Bei einer gewiinschten Dosiergenauigkeit von 1 nl bedeutet dies, daB ein Diisendurchmesser < 60 um zu wahlen ist. 

Femer wird gemaB der vorliegenden Erfindung ein Aktor mit einer ausreichenden Leistung verwendet, damit das ge- 
wiinschte Volumen V mittels der Auslenkung einer flexiblen Wand der Dosierkammer innerhalb einer sehr kurzen Zeit 25 
durch die Diise verdrangt werden kann, wobei die Zeit so kurz sein muB, daB die Tropfen durch ihre Beschleunigung 
auch an der Diise abreiBen. Zum Kalibriereri der erfindungsgemaBen Mikrodosierungsvorrichtung kann beispielsweise 
einmalig, sozusagen herstelierseitig, das Verhaltnis der Huidmenge, die in Richtung Diise verdrangt wird, und der Fluid- 
menge, die in Richtung Reservoir verdrangt wird, bestimmt werden. Der Russigkeitsverlust in Richtung Reservoir kann 
bei nachfolgenden Dosiervorgangen dann durch eine entsprechend groBere Verdrangung, die durch den Verdranger be- 30 
wirkt wird, kompensiert werden. 

Die erfindungsgemaBe Mikrodosiervorrichtung kann auch als Pipette verwendet werden. Dabei wird die Diise, oder 
die AuslaBoffnung, zum Aufhehmen von Riissigkeit in das zu pipettierende Medium eingetaucht. Die Grenzschicht zwi- 
schen Fliissigkeit im Dusenkanal und Luft in der Umgebung wird durch eine Grenzschicht zwischen zwei Fliissigkeiten 
ersetzt. Dabei ist die Fliissigkeit in der Dosierkammer als ein Inertkolben zu betrachten, der nur ein inkompressibles Me- 35 
dium darstellt, welches mit der zu pipettierenden Riissigkeit keine Wechselwirkung eingeht. Da die Grenzflache zur Luft 
wegfallt, ist der Kapillardruck in der zweiten Fluidleitung, d. h. zwischen der Druckkammer und der AuslaBoffnung, we- 
sentlich reduziert, da er durch deh Kapillardruck der eintretenden Fliissigkeit teilweise oder ganz kompensiert bzw. even- 
tuell sogar iiberkompensiert wird. Im folgenden wird nun der Ablauf einer Pipettierung dargelegt. 

Die Duse wird in die aufzunehmende Riissigkeit gehalten, woraufhin der Verdranger aus der ersten in die zweite Stel- 40 
lung bewegt wird. Diese Bewegung entspricht der in der Fig. 2 dargestellten Ansaugphase. Der Vorgang wird nun im we- 
sentlichen vom Unterdruck in der Dosierkammer und dem Stromungswiderstand in der Fluidleitung bestimmt. Die Stro- 
mungskanale. zur Diise sind so auszulegen, daB eine Durchmischung der beiden Russigkeiten moglichst unterdriickt 
wird. Die Bewegung des Verdrangers wahrend dieses Ansaugvorgangs wird nicht nur durch einen Riissigkeitsstrom des 
zu pipettierenden Mediums durch die Diise kompensiert, sondern zum Teil auch durch einen Volumenstrom aus dem.Re- 45 
servoir in die Dosierkammer. Daher muB die Volumen veranderung des Verdrangers groBer sein als das aufzunehmende, 
. zu pipettierende Volumen. Dieses Problem kann auf zwei Arten gelost werden. 
' Zum einen kann der Verdranger so arigesteuert werden, daB er eine deutlich groBere Volumenbewegung ausfuhrt, so 
daB der Anteil, der durch eine Aufnahme des zu pipettierenden Mediums kompensiert wird, auf jeden Fall groBer als die 
gewiinschte nachfoigende Abgabemenge ist. Alternativ kann die Diise aus dem zu pipettierenden Medium herausgenom- 50 
men werden, woraufhin der Verdranger durch ein Ansteuersignal geringer Rankensteilheit aus der zweiten Stellung in 
die erste Stellung zuriickgebracht wird. Hierbei geht kein Medium verloren, wenn der Druckin der Dosierkammer wah- 
rend dem gesamten Vorgang kleiner ist als der notwendige Druck, um Riissigkeit auszustoBen bzw. ausflieBen zu lassen. 
Jetzt kann wiederum der Schritt des Ansaugens wiederholt werden, so daB die doppeite bzw. ein Mehrfaches der Rus- 
sigkeitsmenge aufgenommen werden kann. Nachfolgend kann eine Ddsierphase durch ein Signal mit hoher Rankensteil- 55 
heit, wie oben bezugnehmend auf Fig. 2 beschrieben wurde, erfolgen. Eine iiberfliissige Menge des zu pipettierenden 
Mediums im Dusenkanal kann in einen Abfallbehalter ausgestoBen werden. 

In Fig. 4 ist ein weiteres bevorzugtes Ausfuhrungsbeispiel einer erfindungsgemaBen Mikrodosierungsvorrichtung dar- 
gestellt. Ein Piezostapelaktor 100 ist uber eine Schraubverbindung 102 mit einem Kraftubertragungsglied 104 verbun- 
den. Das Kraftubertragungsglied 104 besitzt die Form eines drehbar gelagerten Hebellenkers, der in der Richtung der in 60 
Fig. 4 dargestellten Pfeiie schwenkbar ist. Mittels des Hebellenkers 104 wird eine durch deh Piezostapelaktor 100 er- 
zeugte Kraft auf ein Dosiermodui 106 ubertragen. Der Hebellenker 104 weist dabei einen Vorsprung 107 auf, der die 
vom Rezostapelaktor 100 erzeugte Kraft auf einen Druckpunkt 108 der Dosierkammer iibertragt. Bei 110 ist in Fig. 4 die 
Diise oder AuslaBofmung dargestellt. 

Die Schraubverbindung 102 stellt in Kombination mit einer darunterliegenden Feder in der Konstruktion sicher, daB 65 
der ebenfalls nicht starr mit dem Piezoaktor 100 verbundene Hebellenker 104 immer an den Piezoaktor 100 angepreBt 
wird. * 

Im hnken Teil von Fig. 4 ist getrennt das Dosiermodui dargestellt, wobei die Diise 110 uber eine Ruidleitung mit dem 
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Medienreservoir 112 verbunden ist. Wiederum ist bei diesem Ausfuhrungsbeispiel der Dosierchip 114, der zumindest die 
Druckkammer und die Verdrangermembran umfaBt, auswechselbar. In Fig. 4 ist ferner schernatisch dureh gestnchelte 
Linieii 120 schematisch eine Gehausekontur der fertigen Mikrodosiervorrichtung dargestellt. Wie in Fig. 4 ohne weiteres 
zu entnehmen ist, kann bei dem dargestellten Ausfuhrungsbeispiel auch das gesamte Fluidmodul auswechselbar sein. 
5 Auch bei dem in Fig. 4 dargestellten Ausfuhrungsbeispiel sind der Aktor und der Verdranger nicht fest nuteinander 
verbunden. Der Aktor wird lediglich in Kontakt mit dem Verdranger gebracht. Dadurch ergibt sich eine Vielzahl von 

V °Zun^eihen muB keine Klebeverbindung oder sonstige Befestigung hergestellt werden, so daB, wie oberi erlautert 
wurde allein das Dosiermodul ausgetauscht und der Aktor wiederverwendet werden kann. Dies stellt eine kostengun- 
10 stiee Losung dar, wenn beispielsweise das Dosiermodul verstopft ist und der Dosierchip gewechselt werden mufi. 

Da der Kontakt zwischen dem Aktor und dem Verdranger rein beriihrend ist, also keine feste Verbindung zwischen 
denselben vorliegt, kann zusatzlich eine Schutzfunktion zur Vermeidung einer Luftansaugung durch Ae Huidleitung 
zwischen der Duse und der Druckkammer realisiert werden. Diese Schutzfunktion wird wie folgt erzielt. Der Aktor be- 
findet sich zu Beginn einer Freistrahldosierung bereits in Kontakt mit dem Verdranger, wobei der Verdranger in dieser 
Ausgangsstellung entweder kraftefrei am Aktor anliegt oder auch bereits eine vorbestimmte Vorauslenkung aufweisen 
kann Bei einer Bewegung des Verdrangers in der zweiten Phase, urn ein Fluid aus der Duse auszustoBen, schiebt daher 
der Aktor den Verdranger vor sich her. Die zunehmende Auslenkung des Verdrangers fuhrt dabei zu einer ansteigenden 
Riickstellkraft auf den Aktor, aufgrund derer der Kontakt zwischen Aktor und Verdranger wahrend der gesamten Bewe- 
gung erhalten bleibt. . . ' . T . ,. , 

Beim Zuriickfahren des Verdrangers wahrend der Ansaugphase kann der Aktor bei einer fehlenden festen Verbindung 
desselben zu dem Verdranger keine Zugkrafte auf den Verdranger ausiiben. Es sind nun zwei Falle denkbar je nach dem, 
ob die Bewegung des Aktors oder die Bewegung des Verdrangers langsamer sind. Wenn der Aktor genugend langsam zu- 
riickbewegt wird, limitiert die zeitliche Bewegung des Aktors gleichzeitig die zeitliche Bewegung des Verdrangers und 
damit auch den Ansaugvolumenstrom. Aktor und Verdranger bleiben standig in Kontakt, da die Ruckstellkraft des Ver- 
25 drangers eine Bewegung in dieselbe Richtung bewirkt. ' ' 

Wenn der Aktor hingegen schneU zuriickbewegt wird, so geht der Kontakt zum Verdranger wahrend dieses Vorgangs 
verloren In diesem Fall ist die Riickstellkraft des Verdrangers nicht groB genug, urn dem Aktor zu folgen. Die Ursache 
' liegt darin daB durch die Riickstellkraft des Verdrangers in der Dosierkammer ein Unterdruck erzeugt wird. Abhangig 
von der Viskositat des Mediums und der Geometrie der Kanale fuhrt dieser Unterdruck zu einem defimerten Ansaugvo- 
30 lumenstrom durch die erste und die zweite Fluidleitung, wie oben erlautert wurde. Hierbei steUt sich der Beitrag einer 
Fluidleitung zum Gesamtvolumenstrom im wesendichen entsprechend den wirksamen Stromungswiderstanden beider 
Fluidleitungen und dem in der zweiten Fluidleitung zusatzlich wirksamen KapiUardruck em. Ist dieser Ansaugvolumen- 
strom geringer als der Volumenstrom, welcher der Aktorbewegung entsprechen wurde, so hindert er den Verdranger an 
einer entsprechend schneUen Relaxation und fuhrt dazu, daB sich der Verdranger langsamer in die Ausgangslage zuruck- 

35 bewegt als der Aktor. ' .. . . , TT , . 

' Der oben genarinte Effekt kann nun ausgenutzt werden, urn den maximal in der Dosierkammer wirkenden Unterdruck 
und damit den maximalen Ansaugvolumenstrom zu beschranken. Wird die Riickstellkraft des Verdrangers beispiels- 
weise durch eine genugend diinne Membran derart klein dimensioniert, daB der durch den Verdranger maximal erziel- 
bare Unterdruck in der Dosierkammer kleiner ist als der KapiUardruck in der zweiten Fluidleitung, so bleibt diese Fluid- 
leitung wahrend der gesamten Zeit vom Fluid gefullt und das Ansaugen erfolgt vollstandig von dem Medienreservoir 
Somit kann ein Ansaugen von Luft.durch die zweite Fluidleitung nicht auftreten. Femer fuhrt dieser Effekt dazu, daB 
wahrend der Ansaugphase stets eine kleine Volumenanderung des Druckkammervolumens pro Zeiteinheit bewirkt wird. 

Wie oben dargelegt, kann somit die fehlende feste Verbindung des Verdrangers mit dem Aktor als eine emgebaute 
Schutzvbrrichtung, um ein Ansaugen von Luft zu verhindem, betrachtet werden. 

Bei den in den Fig. 3A, 3B und 4 dargestellten Ausfuhrungsbeispielen muB, nach dem Einsetzen des Dosiermoduls, 
eine Feinjustage des Aktors im Bereich weniger um erfolgen. Fur diese mechanische Feinjustage des Aktors ist erne Mi- 
krometerschraube vorgesehen. Diese Mikrometerschraube ist in den Figuren nicht dargestellt, da sich dieselbe vorzugs- 
weise auf der abgewandten Seite des Rezostapelaktors im Gehause befindet: Eine Feinjustage kann jedoch auch automa- 
tisch durchgefuhrt werden, indem der Kontakt zwischen Verdranger und Aktor durch einen Sensor, beispielsweise einen 
kapazitiven Abstandssensor, einen elektrischen Stromkreis, usw, detektiert wird. Fur eine automatische Feinjustage mil 
einem geschlossenen Stromkreis als Kontaktsensor wird zwischen den Aktor, d. h. bei dem Ausfuhrungsbeispiel yon 
Fig 4 das Kraftiibertragungsglied, und das Dosiermodul eine sehr geringe Spannung angelegt, beispielsweise m der Gro- 
Benordnung von I V. Wenn sich der Aktor bzw. das Kraftiibertragungsglied und der Verdranger mechamsch beruhren, 
wird ein Stromkreis geschlossen, woraufhin ein entsprechendes elektrisches Signal vorhegt. Die Positionierung kann 
auch automatisch erfolgen, indem die Spannung an dem Aktor so lange verandert wird, bis der geschlossene SUromkreis 
entsprechend den Kontakt zwischen dem Aktor bzw. dem Kraftiibertragungsglied und dem Verdranger meldet. Die somit 
ermittelte Spannung kann dann alien anderen Signalen als Offset iiberlagert werden. Somit ist eine Feinjustage voUauto- 

matisch moglich. _ . . . 

Der Betrieb der erfindungsgemaBen Mikrodosiervorrichtung ist zumindest in einem ausreichenden Betnebsbereich 

60 unabhangig von der Viskositat des zu dosierenden Mediums, wenn der Antrieb genugend stark ausgelegt wird, beispiels- 
weise durch einen Piezostapelaktor, und wenn die Verdrangermembran genugend steif ist, beispielsweise durch eine mit- 
tenversteifte Siliziummembran. Durch die erfindungsgemaBen Mikrodosiervorrichtungen laBt sich der Dosierfehler so- 
mit grob gesprochen um die Anzahl der in der Fluidmenge enthaltenen Einzeltropfen reduzieren. Der Betneb der erfin- 
dungsgemaBen Mikrodosiervorrichtungen kann weiter verbessert werden, indem dafur gesorgt wird, daB der groBte An- 

65 teil der Hussigkeit durch die Duse ausgestoBen wird, wahrend nur ein kleiner Anteil in Richtung Reservoir zuruckflieBt. 
Jedoch ist, auch wenn eine solche Vorzugsrichtung nicht existiert, das Verhaltnis der jeweiligen RuBanteile unabhangig 
von der Viskositat und der Temperatur konstant und somit korrigierbar. • 

Bei einem weiteren bevorzugten Ausfuhrungsbeispiel der vorliegenden Erfindung wird ein zwangsgesteuerter Ver- 
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dranger,.d. h. ein ruckwirkungsfreier Aktor und ein moglichst steifer Verdr anger, verwendet, um die Dynarnik zu verbes- 
sem und somit die Moglichkeiten zu schafFen, auch hochviskose Medien noch genugend zu beschleunigen. 

In Fig. 5 ist das Dosiervoliimen in nl uber der dynamischen Viskositat in mPas aufgetragen. Wie der in Fig. 5 darge- 
stellten Kennlinie deutlich zu entnehnien ist, ergibt sich eine erkennbare Abhangigkeit des Dosiervolumens von der Vis- 
kositat erst ab einem Viskositatsbereich von ca. 20 mPas. Zur Ermittlung der in Fig. 5 dargesteilten Kennlinie wurden als 5 
Medien Glycerin- Wasser-Losungen in unterschiedlichen Mischungsverhaltnissen verwendet. 

Fig. 6 zeigt die Abhangigkeit des Dosiervolumens von der an die Betadgungseinrichtung angelegten Piezospannung. 
Wie in Fig. 6 zu sehen ist, ergibt sich ein im wesentlichen linearer , Verlauf, wobei als Testmedium Wasser verwendet 
wurde. 

Die erfindungsgemaBen Mikrodosieryorrichtungen eignen sich femer zum Aufbau eines Mikrodosiervorrichtungsar- 10 
rays. Dabei kann eine Mehrzahl von erfindungsgemaBeh Mikrodosiervorrichtungen beliebig nebeneinander, also paral- 
lel, angeordnet und individuell angesteuert werden. Es ist dabei moglich, beispielsweise vier Diisen innerhalb einer Ra- 
che von weniger als einem Quadratmillimeter anzuordnen und individuell zu adressieren. Mitteis eines solchen Mikro- 
dosiervorrichtungsarrays konnen unterschiedliche Medien ausgegeben werden, die sich erst nach dem AbschuB in der 
Luft vermengeri. 15 

Ein Ausfiihrungsbeispiel eines Mikrodosiervorrichtungsarrays, das aus erfindungsgemaBen Mikrodosiervorrichtun- 
gen aufgebaut ist, ist in den Fig. 8 und 9 dargestelit. . 

Wie in Fig. 8 dargestelit ist, kann ein solches Mikrodosieworfichtungsarray aus eiher Struktur, die eine erste Silizium- 
schicht 200, eine Pyrex-Glasplatte 202 und eine zweite Siliziumschicht 204 umfaBt, gebildet sein. In der ersten Silizium- 
schicht 200 sind bei dem dargesteilten Ausfuhrungsbeispiel die Strukturen fur zwei Mikrodosiervorrichtungen gebildet. 20 
Dazu sind zwei Verdrangermembranen 206, die jeweils eine Versteifung 208 aurweisen, in der Siliziumschicht 200 ge- 
bildet. Die Verdrangermembranen 206 sind uber die Versteifungen 208 betatigbar. Ferner sind Ruidkanale 210, die die 
Druckkammer mit einem Medienreservoir (nicht dargestelit) verbinden, in der ersten Siliziumschicht angeordnet 

Der Aufbau der zweiten Siliziumschicht 204 ist im wesentlichen identisch zu dem der ersten Siliziumschicht 200. In 
Fig. 8 ist die zu der beziiglich der ersten Schicht 200 dargesteilten Oberflache gegenuberliegende Oberflache der zweiten 25 
Siliziumschicht 204 zu sehen. Sornit sind hinsichdich der zweiten Siliziumschicht 204 die in derselben gebildeten 
Druckkammern 212 und die die Druckkammern 212 mit einem Medienreservoir verbindenden Fluidleitungen 214 zu er- 
kehnen. Dei Fluidleitungen 214 einer jeweiligen Siliziumschicht miinden dabei in die Fluidkanale 210 der jeweiligen 
Schicht. In Fig. 8 sind ferner die Ruidleitungen dargestelit, die die Druckkammern mit einer jeweiligen AuslaBofFnung 
216 verbinden. v . 30 

Die Pyrexglasplatte 202 wird zwischen den beiden Siliziumschichten 200 und 204 angeordnet, derart, daB jeweilige 
Hauptoberflachen derselben jeweils mit der Oberflache der ersten und der zweiten Siliziumschicht, in der die Druckkam- 
mern 212 gebildet sind, verbunden werden. Die Druckkammern und die Ruidleitungen sind somit jeweils dure h die 
Strukturen in den Siliziumschichten und die Oberflachen der Pyrex-Glasplatte gebildet. 

Die dadurch gebildete Struktur, die in Fig. 9 dargestelit ist, weist ein Dusenarray 220 auf, das durch die vier AuslaB- 35 
offnungen 216 in der ersten und der zweiten Siliziumscheibe gebildet ist. Jeder Duse des 2x2- Arrays 220 ist eine Ver- 
drangermembran 206 mit zugehoriger Betadgungseinrichtung (in Fig. 8 und 9 nicht dargesteilt) zugeordnet, so daB die 
Dusen einzeln adressierbar sind; 

Es ist offensichtlich, daB unter Verwendung des oben beschriebenen Aufbaus Mikrodosiervorrichtungsarrays mit einer 
nahezu beliebigen Anzahl von Mikrodosiervorrichtungen aufgebaut werden konnen. Uberdies ist es offensichdich, daB 40 
die Fluidkanale der jeweiligen Druckkammern entweder mit dem gleichen oder mit unterschiedlichen Medienreservoi- 
ren verbunden sein konnen. , 

Im Folgenden wird vereinfacht die Dynarnik des Dosiervorgangs dargestelit. Dabei sei ein Strbmungswiderstand als R 
und eine fluidische Induktivitat als L definiert. Der Druckabfall uber. einen Stromungskanal setzt sich aus einem Druck- 
abfall Apiaminar, der dazu dient den Stromungswiderstand zu uberwinden, und einen Druckabfall Ap^ge, der die Riissig- - 45 
keit im Kanal beschleunigt, zusammen. Somit gilt fiir die Druckdifferenz Ap Lcituag iiber die gesamte Ruidleitung:. 

^Pleitung ~~ laminar + ^Pfrdge 



Ap t ■ = p L mil L - — v 1 

A Plaminar - P R ^ 

Der Stromungswiderstand R und die fluidische Induktivitat L rechnen sich beispielsweise fur einen runden Schlauch 
mit dem Radius r und der Leitungslange 1 zu: 



l . R = _*3L (G1.3) 
r 2 iz pTzr 
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In Fig. 7 ist ein Schema zur Beschreibung der Dynarnik einer erfindungsgemaBen Mikrodosiervorrichtung dargestelit. 65 
Pr s'tellt den Druck im Medienreservoir dar, px. den Kapillardruck und p den Druck in der Druckkammer. V m entspricht 
dem von der Membran verdrangten Volumen, wahrend V 0 der Anderung des Kammervolumens entspricht, die sich durch 
Verspannungen des Gehauses und andere Storeinflusse ergibt. (jv ist der VolumenfluB im Reservoirkanal und (fo ist der 
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FluBim Dusenkanal. In den nachfolgenden Gleichungen entspricht U der Steuerspannung an dem Aktor. 
Fiir die Fluidleitung zwischen der Dosierkammer und dem Reservoir gilt: 

ri -p - p«»*» <- P^f , (G1 - 4> 



Fiir die Fluidleitung zwischen der Dosierkammer und der Duse gilt: 

to ' ■ ' ' T (G1.5) 

P + P K ' PAmovHtre = P D D + ? L D # 
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Fiir die Dosierkammer gilt: 



at 



' dV mx dp dV m . dU + dp _ <fi - <!> D 



dp iU dt 



und damit 



30 



dp *« - *° - -3U l > 
dt ' bv dK 

~dp~ [u dp . .:. 

(G1.6) 

35 Zusammenfassend kann festgestelltwerden, daB die Dynamik des Dosierelements naherungsweise durch drei Diffe- 
rentialgleichungen fur die drei unabhangigen Variablen <j> R , <1>d und p wie folgt beschrieben wird: 



dV m , dU 

40 



R dU lp dt 
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dt 


dV m, 


♦ £i 








dp. 




d$ R = 


Pr ~ P - 


' P *r 


*R 


dt 


P 


Lr 




d$ D 


P + Pk - 


■ p R D 





dt P L D 



(Gl-7) 



Als Designvorgaben sind bekarint: Rr, R d , Lr, L d . Betriebsparameter sind die Spannung U(t) und der Medienreser- 
60 voirdruck p R . Zu Messen ist der Druck p K und zu messen oder zu berechnen sind dV m /dp, dVo/dp und dV ra /dU. 

Das Differentialgleichungssystem ist fur ein vorgegebenes U(t) fur die folgenden Randbedingungen zu losen: 
P (t = 0) = 0; , . 

<|> R (t = 0) = 0; und 

( j )D (t = 0)=a . :■ ... : : . - - . . .. V ■• 

65 . - ■ •-■>'. ■ ■ ■•' •' . . ' 

- t Patentanspriiche 

l; Volumensensorfreie Mikrodosiervorrichtung mit folgenden Merkfnalen: 
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einer Druckkammer (24), die zumindest teilweise von einem Verdranger (10) begrenzt ist; 

einer Betatigungseinrichtung (30; 60; 100) zum Betatigen des Verdrangers (10), wobei durch die Betatigung des 
Verdrangers (10) das Volumen der Druckkammer (24) veranderbar ist; 

einem Medienreservoir, das uber eine erste: Fluidleitung (20) fluidmaBig mit der Druckkammer (24) yerbunden ist; 
. einer AuslaBoffnung (26), die iiber eine zweite Fluidleitung (22) fluidmaBig mit der Druckkammer (24) verbunden 5 
ist; und 

einer Steuereinrichtung, 

zum Ansteuem der Betatigungseinrichtung (30; 60; 100) in einer ersten Phase derart, daB eine kleine Volumenan- 
derung des pruckkammervolumens pro Zeiteinheit bewirkt wird, urn eine Bewegung des Verdrangers (10) aus einer 
- ersten Stellung in eine vorbestimmte zweite Stellung zu bewirken, wobei die zweite Stellung des Verdrangers (10) 10 
ein groBeres Volumen der Druckkammer (24) definiert als die erste Stellung, zum Ansaugen eines Fluidvolumens in 
die Druckkammer (24), und '. 

zum Ansteuern der Betatigungseinrichtung (30; 60; 100) in einer zweiten Phase derart, daB eine groBe Vblumenan- 
derung des Druckkammervolumens pro Zeiteinheit bewirkt wird, um eine Bewegung des Verdrangers (10) aus der 
zweiten Stellung in die.erste Stellung zu bewirken, um dadurch ein definiertes Ruidvolumeh aus der AuslaBoffhung 15 
(26) auszustoBen. .... 

.2. Volumensensorfreie Mikrodosiervorrichtung gemaB Anspruch 1, bei der die Steuereinrichtung die Betatigungs- 
einrichtung. (30; 60; 100) in der ersten Phase mit einem ersten Signal einer geringen Flankensteilheit ansteuert und 
die Betatigungseinrichtung (30; 60; 100) in der zweiten Phase mit einem zweiten Signal einer hohen Flankensteil- 
heit ansteuert. , 20 

3. Volumensensorfreie Mikrodosiervorrichtung gemaB einem der Anspruche' 1 bis 2, bei der das. erste Signal in der 
ersten Phase derart ist, daB eine Fluidbewegung in der ersten und der zweiten Huidleitung (20, 22) imwesentlichen 
tragheitsunabhangig ist, wahrend das zweite Signal in der zweiten Phase derart ist, daB eine Fluidbewegung im we- 
sentlichen durch die Relation der Tragheit des Fluids in der ersten und der zweiten Huidleitung (20, 22) bestimmt 

ist. . ' . ■ • . ' . 25 

4. Volumensensorfreie Mikrodosiervorrichtung gemaB einem der Anspruche 1 bis 3, bei der die Druckkammer (24) 
und der Verdranger (10) als mikromechanisch gefertige Strukturen ausgebildet sind. 

5. Volumensensorfreie Mikrodosiervorrichtung gemaB Anspruch 4, bei der der Verdranger (10) als eine Membran 
realisiert ist. '• . - * 

6. Volumensensorfreie Mikrodosiervorrichtung gemaB Anspruch 4, bei der zumindest Teile der ersten und der 30 
zweiten Huidleitung (20, 22), die AuslaBoffnung (26) und die Druckkammer (24) durch Strukturen in dem Silizi- 
umwafer und/oder einer Pyrexglasscheibe (18), die mit dem Siliziumwafer verbunden ist, definiert sind. 

7. Volumensensorfreie Mikrodosiervorrichtung gemaB einem der Anspruche 1 bis 6, bei der die Betatigungsein- 
richtung (30; 60; 100) ein Piezostapelaktor ist. 

8. Volumensensorfreie Mikrodosiervorrichtung gemaB einem der Anspruche 1 bis 7, bei der die auBere Urrirandung 35 
der AuslaBoffhung (26) mit einem hydrophoben Material beschichtef ist. 

9. Volumensensorfreie Mikrodosiervorrichtung gemaB einem der Anspruche 1 bis 8, bei der die AuslaBoffnung 
(26)' durch ein Array einer Mehrzahl von Offnungen gebildet ist. 

10. Volumensensorfreie Mikrodosiervorrichtung gemaB einem der Anspruche 1 bis 9, die ferner eine Einrichtung 
zum Erzeugen eines Unterdrucks in dem Medienreservoir aufweist. 40 

11. Volumensensorfreie Mikrodosiervorrichtung gemaB einem der Anspruche 1 bis 10, bei der die Steuereinrich- 
tung die Betatigungsvorrichtung (30; 60; 100) zwischen der ersten und der zweiten Phase in einer dritten Phase fur 
eine vorbestimmte Zeitdauer derart ansteuert, daB der Verdranger (10) in der zweiten Stellung verbleibt. 

12: Volumensensorfreie Mikrodosiervorrichtung gemaB einem der Anspruche 1 bis 11, bei der die Steuereinrich- 
tung die Betatigungseinrichtung (30; 60; 100) derart ansteuert, daB der Verdranger (10) bei der Bewegung in die er- 45 
ste Position vor dem endgultigen Erreichen derselben durch die Betatigungseinrichtung (30; 60; 100) zunachst uber 
die erste Position hinausbewegt wird. " 

13. . Volumensensorfreie Mikrodosiervorrichtung gemaB einem der Anspruche 1 bis 12, bei der die Betatigungsein- 
richtung (30; 60; 100) und der Verdranger (10) nicht fest verbunden sind. 

14. Volumensensorfreie Mikrodosiervorrichtung gemaB Anspruch 13, bei der die Betatigungseinrichtung (60; 100) 50 
und die Steuereinrichtung fest in ein Gehause (62; 120) eingebaut sind, wahrend die Dracldcammer (24), der Ver- 
dranger (10) und/oder das Medienreservoir auswechselbar in das Gehause installierbar sind. 

15. Volumensensorfreie Mikrodosiervorrichtung gemaB Anspruch 13 oder 14, bei der der Verdranger (10) als 
Membran realisiert ist, wobei die Ruckstellkraft der Membran derart dimensioniert.ist, daB der durch die Riickstell- 
kraft verursachte Untefdruck in der Dosierkammer kleiner ist als ein in der ersten Phase in der zweiten Fluidleitung 55 
(22) vorliegender Kapillardruck. 

16. Volumensensorfreie Mikrodosiervorrichtung gemaB einem der Anspruche 13 bis 15, die femer eine Feinjusta- 
gevorrichtung (102) zur'Positionierung der Betatigungseinrichtung (100, 104) beziiglich des Verdrangers aufweist. 

17. Volumensensorfreie Mikrodosiervorrichtung gemaB einem der Anspruche 1 bis 16, bei der eine von der Beta- 
tigungseinrichtung (100) erzeugte Kraft iiber ein Kraftubertragungsglied (104) zu dem Verdranger ubertragen wird. 60 

18. Volumensensorfreie Mikrodosiervorrichtung gemaB Anspruch 17, bei der das Kraftubertragungsglied (104) ein 
drehbar gelagerter Hebellenker zur Umsetzung einer von der Betatigungseinrichtung (100) erzeugten Kraft in eine 
im wesentlic hen senkrecht zu dieser Kraft auf den* Verdranger wirkende Kraft ist 

19. Volumensensorfreie Mikrodosiervbrrichtung mit folgenden Merkmalen: 

einer Druckkammer (82),. die zumindest teilweise von einer Membran begrenzt ist; . 65 

einer Betatigungseinrichtung (60; 100) zum Betatigen der Membran, wobei durch die Betatigung der Membran das 
Volumen der Druckkammer (82) veranderbar ist; 

einem Medienreservoir, das uber eine erste Huidleitung (80) fluidmaBig mit der Druckkammer (82) verbunden ist; 
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einer AuslaBoffhung (86), die uber eine zweite Fluidleitung fluidmafiig mit der Druckkammer (82) verbunden ist; 
und . 

einer Steuereinrichtung zum. Treiben der Mikrodosiervomchtung, derart, 

daB in einer ersten Phase durch eine Bewegung der Membran aus einer ersten Stellung in eine vorbestimmte zweite 
Stellung eine kleine Volumenanderung des Druckkammervolumens pro Zeiteinheit bewirkt wird, wobei die zweite 
S tellung der Membran ein groBeres Volumeh der Druckkammer (82) definiert als die erste Stellung, zum Ansaugen 
eines Fluidvolumens in die Druckkammer (82), und 

daB in einer zweiten Phase durch eine Bewegung der Membran aus der zweiten Stellung in die erste Stellung eine 
groBe Volumenanderung des Druckkammervolumens pro Zeiteinheit bewirkt wird, urn dadiirch eih definiertes 
Fluidvolumen aus der AuslaBofmung (86) auszustoBen, wobei die Membran durch die Betatigungseinrichtung (60; 
100) in die erste Stellung vorspannbar ist, und wobei die Betatigungseinrichtung (60; 100) mit der Membran nicht 
fest verbunden ist, derart, daB auf eine Betatigung der Betatigungseinrichtung. (60; . 100) zu Beginn der ersten Phase 
hin die Bewegung der Membran aus der ersten Stellung in die zweite Stellung lediglich durch die Rtickstellkraft der 
Membran bewirkt erfolgt. 

20. Dosiervorrichtuhgsarray, bestehend aus einer Merirzahl von Mikrodosiervorrichtungen nach einem der Ansprii- 
che Ibis 19, die nebeneinander angeordnet und individuell adressierbar sind. 

21 ., Verfahren zum Kalibrieren einer Mikrodosiervorrichtung nach einem der Anspriiche 1 bis 19, bei dem vor dem 
Dosierbetrieb einmalig ein Verhaltnis einer Fluidrnenge, die wahrend der zweiten Phase Richtung Medienreservoir 
verdrangt wird, und einer Ruidmenge, die wahrend der zweiten Phase Richtung AuslaBoffnung verdrangt wird, er- 
mittelt wird, wobei in nachfolgenden Dosiervorgangen der in Richtung Medienreservoir verdrangte Fluidanteil 
durch eine entsprechend mpdifizierte Ansteuerung der Betatigungseinrichtung durch die Steuereinrichtung, um eine 
groBere Verdrangung durch den Verdranger zu bewirken, kompensiert wird. 

22. Verwendung einer Mikrodosiervorrichtung nach einem der Anspriiche 1 bis 19 als Pipette, wobei die AuslaB- 
offnung wahrend der ersten Phase in ein zu pipettierendes Fluid getaucht wird. - 
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